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·论　著·
Ｚｎ２＋对大鼠不同自主神经节分离神经元Ｐ２Ｘ受体介导ＡＴＰ诱导电流的
调制作用

马　蓓，倪　鑫 （第二军医大学基础医学部生理学教研室，上海２００４３３）

［摘要］　目的：在大鼠颈上交感神经节（ＳＣＧ）、结状神经节（ＮＧ）和耳副交感神经节（ＯＴＧ）分离的神经元上，分别比较了Ｚｎ２＋

对Ｐ２Ｘ受体介导ＡＴＰ诱导电流的调制作用。方法：用全细胞膜片钳技术观察Ｚｎ２＋对以上３种大鼠自主神经节分离神经元

ＡＴＰ／αβｍｅＡＴＰ诱导电流的调制作用。结果：在ＳＣＧ的所有神经元上，ＡＴＰ可以诱发一个缓慢型电流，同时给予Ｚｎ
２＋（１０

μｍｏｌ／Ｌ）可以使其反应增大至（１４４２±３４）％，而αβｍｅＡＴＰ没有此作用。在ＮＧ的所有神经元上，ＡＴＰ和αβｍｅＡＴＰ可以诱

发一个类似的缓慢型电流，同时给予Ｚｎ２＋可以使其反应分别增大至（１８０±１２）％和（２６２±２８）％。在ＯＴＧ的所有神经元上，

ＡＴＰ可以诱发一个类似的缓慢型电流，同时给予Ｚｎ２＋（１０μｍｏｌ／Ｌ），对 ＡＴＰ（１０μｍｏｌ／Ｌ）诱发的电流无明显影响；如果将

ＡＴＰ浓度提高至３０μｍｏｌ／Ｌ，同样浓度的Ｚｎ
２＋（１０μｍｏｌ／Ｌ）可以抑制 ＡＴＰ电流，而且随着Ｚｎ

２＋浓度的增高（１０、１００μｍｏｌ／

Ｌ），其抑制作用逐渐增强；如果先给予ＴＮＰＡＴＰ（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）阻断电流至未给予ＴＮＰＡＴＰ组的（２６±２）％，再给予Ｚｎ２＋（１０

μｍｏｌ／Ｌ）后，剩余的ＡＴＰ电流为单独给予ＴＮＰＡＴＰ的（１２７±９）％；αβｍｅＡＴＰ也可以诱发一个类似的缓慢型电流，同时给予

Ｚｎ２＋（１０μｍｏｌ／Ｌ）可使其反应增大至（１４６±５）％；Ｚｎ
２＋（３００μｍｏｌ／Ｌ）对ＡＴＰ和αβｍｅＡＴＰ（３０μｍｏｌ／Ｌ）诱发电流的激活和失

活时间常数均无明显影响。结论：（１）Ｚｎ２＋对Ｐ２Ｘ受体具有变构性的调节作用，它可以增强大鼠ＳＣＧ和 ＮＧ上由Ｐ２Ｘ２和

Ｐ２Ｘ２／３受体介导的缓慢型电流。（２）大鼠ＯＴＧ上主要表达Ｐ２Ｘ２／３和少量Ｐ２Ｘ２受体，但Ｚｎ２＋对ＡＴＰ诱导的电流有轻度抑制作

用，提示ＯＴＧ可能存在着Ｐ２Ｘ受体家族的新亚型。
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Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＡｌｌＳＣＧｎｅｕｒｏｎｓｒｅｓｐｏｎｄｅｄｔｏＡＴＰｗｉｔｈａｓｕｓｔａｉｎｅｄｃｕｒｒｅｎｔ，ｗｈｉｌｅｎｏｎｅｕｒｏｎｓｒｅｓｐｏｎｄｅｄｔｏαβｍｅＡＴＰ；Ｚｎ
２＋ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄ

ＡＴＰｉｎｄｕｃｅｄｓｕｓｔａｉｎｅｄｃｕｒｒｅｎｔｓｔｏ（１４４２±３４）％ｏｆｔｈｅｏｒｉｇｉｎａｌｖａｌｕｅ．ＡｌｌＮＧｎｅｕｒｏｎｓｒｅｓｐｏｎｄｅｄｔｏＡＴＰａｎｄαβｍｅＡＴＰｗｉｔｈａｓｉｍ

ｉｌａｒｓｕｓｔａｉｎｅｄｃｕｒｒｅｎｔ；ｃｏａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＺｎ２＋（１０μｍｏｌ／Ｌ）ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄｔｈｅｉｒｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏ（１８０±１２）％ａｎｄ（２６２±２８）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｌｌ

ＯＴＧｎｅｕｒｏｎｓｒｅｓｐｏｎｄｅｄｔｏｂｏｔｈＡＴＰａｎｄαβｍｅＡＴＰｗｉｔｈａｓｕｓｔａｉｎｅｄｃｕｒｒｅｎｔ．ＣｏａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＺｎ
２＋（１０μｍｏｌ／Ｌ）ｄｉｄｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｔｈｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｃｕｒｒｅｎｔｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ１０μｍｏｌ／ＬＡＴＰ，ｂｕｔｗｈｅｎＡＴＰ ｗａｓａｔ３０μｍｏｌ／Ｌ，Ｚｎ
２＋（１０１００μｍｏｌ／Ｌ）ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ

ＡＴＰｉｎｄｕｃｅｄｓｕｓｔａｉｎｅｄｃｕｒｒｅｎｔｓｉｎａｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ．ＩｆＴＮＰＡＴＰ（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）ｗａｓｆｉｒｓｔｕｓｅｄｔｏｉｎｈｉｂｉｔＡＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｕｒｒｅｎｔ

ｔｏ（２６±２）％ｏｆｔｈｅｏｒｉｇｉｎａｌｖａｌｕｅ，Ｚｎ２＋ａｔ１０μｍｏｌ／Ｌｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｅｄｃｕｒｒｅｎｔｔｏ（１２７±９）％ｏｆｉｔｓｏｒｉｇｉｎａｌｖａｌｕｅ．Ｃｏａｐｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｏｆＺｎ２＋（１０μｍｏｌ／Ｌ）ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄαβｍｅＡＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｕｒｒｅｎｔｓｔｏ（１４６±５）％ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ．Ｚｎ
２＋（３００μｍｏｌ／Ｌ）ｈａｄｎｏｅｆｆｅｃｔｏｎ

τｏｎａｎｄτｏｆｆｏｆＡＴＰａｎｄαβｍｅＡＴＰｉｎｄｕｃｅｄ（３０μｍｏｌ／Ｌ）ｃｕｒｒｅｎｔｓｉｎＯＴＧｎｅｕｒｏｎｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：（１）Ｚｎ
２＋ｉｓａｎａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｍｏｄｕｌａｔｏｒｏｆ

Ｐ２Ｘ２ａｎｄＰ２Ｘ２／３ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎＳＣＧａｎｄＮＧｎｅｕｒｏｎｓａｎｄｃａｎｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｓｔｈｅｙｉｎｄｕｃｅｄ．（２）Ｔｈｅｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｔｙｐｅｓ

ｉｎＯＴＧａｐｐｅａｒｔｏｂｅｈｏｍｏｍｅｒｉｃＰ２Ｘ２／３ａｎｄａｌｉｔｔｌｅＰ２Ｘ２．Ｚｎ２＋ｈａｓａｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅＡＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｕｒｒｅｎｔｓｉｎＯＴＧｎｅｕｒｏｎｓ，

ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｓｏｍｅｎｏｖｅｌｍｅｍｂｅｒｓｏｆｔｈｅＰ２Ｘｐｕｒｉｎｏｃｅｐｔｏｒｅｘｉｓｔｉｎｔｈｅｓｅｎｅｕｒｏｎｓ．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　Ｚｎ２＋；ｇａｎｇｌｉａ，ａｕｔｏｎｏｍｉｃ；ｎｅｕｒｏｎｓ；Ｐ２Ｘｒｅｃｅｐｔｏｒｓ；ＡＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｕｒｒｅｎｔｓ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００６，２７（４）：３７３３７７］
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　　嘌呤受体可分为Ｐ１（腺苷）和Ｐ２（ＡＴＰ／ＡＤＰ）
受体，后者又分成两大家族，即Ｐ２Ｘ和Ｐ２Ｙ受体［１］。

Ｐ２Ｘ受体属配基门控离子通道型受体，Ｐ２Ｙ受体为
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Ｇ蛋白偶联型受体。目前，已经克隆出７种Ｐ２Ｘ受
体亚型（Ｐ２Ｘ１７）。大量的Ｐ２Ｘ受体药理学研究证
明，在大鼠的交感神经节上，以Ｐ２Ｘ２同源性受体表
达为主［２，３］；在感觉神经节上，表达有多种Ｐ２Ｘ受
体，其中包括同源性Ｐ２Ｘ３受体，异源性Ｐ２Ｘ２／３受体
和一部分同源性Ｐ２Ｘ２受体［４］；而在副交感神经节，

Ｐ２Ｘ受体的表达因神经节的不同差异很大，如：大鼠
盆神经节以 Ｐ２Ｘ２受体表达为主［５］，耳神经节以

Ｐ２Ｘ２／３异聚体为主，下颌下腺神经节同时表达同聚
体Ｐ２Ｘ２和异聚体Ｐ２Ｘ２／３［６］。

　　不同的Ｐ２Ｘ受体对激动剂、拮抗剂及其他调制
剂的敏感性不同［７～９］。其中Ｚｎ２＋是一个变构性调制
剂，可以增强含有Ｐ２Ｘ２和Ｐ２Ｘ４亚基的受体对ＡＴＰ
的反应［１０，１１］，但对Ｐ２Ｘ３受体无明显作用。Ｌｉ等［１２］

首先证明Ｚｎ２＋作用于变构性结合位点，通过增强

Ｐ２Ｘ２受体对ＡＴＰ的亲和力，明显增强ＡＴＰ的诱导
电流。后来的研究发现，Ｚｎ２＋对Ｐ２Ｘ受体的变构性
调制作用，不仅决定于受体类型，还和动物的种属有
关。譬如：在牛蛙的背根神经节上，Ｚｎ２＋通过作用于
变构性结合位点，减弱Ｐ２Ｘ受体对 ＡＴＰ的亲和力
而发挥调制作用［１３］；在豚鼠颈上交感神经节，Ｚｎ２＋

同样可以抑制ＡＴＰ诱发的电流［１４］。

　　目前，引起Ｚｎ２＋变构性调制差异的原因尚不完
全清楚，因此我们对包括交感，副交感及感觉神经节
在内的自主神经节进行了比较研究，其中分别选用
了大鼠颈上交感神经节（ＳＣＧ）、结状神经节（ＮＧ）和
耳副交感神经节（ＯＴＧ）分离培养的神经元，观察了

Ｚｎ２＋对ＡＴＰ诱导的内向电流的调节作用，并进行
了比较，从而进一步了解Ｚｎ２＋对不同Ｐ２Ｘ受体的调
制作用，为将来进一步探讨Ｐ２Ｘ受体的新亚型提供
实验依据。

１　材料和方法

１．１　试剂　ＡＴＰ、αβｍｅＡＴＰ、ＴＮＰＡＴＰ 购自

Ｓｉｇｍａ公司，ＡＴＰ、αβｍｅＡＴＰ用双蒸水溶解并冷冻
贮存。所有的药物稀释后通过一个自制的７管道灌
流系统并通过重力给予，其中一管给予正常Ｋｒｅｂ’ｓ
液，用来快速终止给药［６］。激动剂每次给予４ｓ，间
隔２ｍｉｎ。灌流用外液组成（ｍｍｏｌ／Ｌ）：ＮａＣｌ１５４，

ＫＣｌ４．７，ＭｇＣｌ２１．２，ＣａＣｌ２２．５，Ｈｅｐｅｓ１０及ｇｌｕ
ｃｏｓｅ５．６；用ＮａＯＨ 将ｐＨ值调成７．４。记录电极
电阻２～４ＭΩ。所充内液组成为（ｍｍｏｌ／Ｌ）：ＫＣｌ
１２０，ＨＥＰＥＳ１０，ｔｒｉｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ１０和ＥＧＴＡ
１０；用ＫＯＨ 将ｐＨ值调成７．２。

１．２　细胞培养　１６～１８ｄ的ＳＤ大鼠，３０～４０ｇ。

快速断头致死，取出ＳＣＧ、ＮＧ和 ＯＴＧ［１５］，置于Ｌ
１５培养液中（ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｐａｉｓｌｅｙ，ＵＫ），将
神经节置于４ｍｌ含有１．５ｍｇ／ｍｌ胶原酶（ＣｌａｓｓⅡ，

ＷｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎＢｉｏｃｈｅｍｉｃａｌＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，ＵＫ）和 ６
ｍｇ／ｍｌＢＳＡ（Ｓｉｇｍａ，Ｐｏｏｌｅ，ＵＫ）的 无 钙 无 镁

Ｈａｎｋ’ｓ平衡盐溶液 （ＨＢＳＳ，ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）
中。在３７°Ｃ的恒温下孵育４５ｍｉｎ。然后将神经节
置于４ｍｌ含１ｍｇ／ｍｌ的胰酶 （Ｓｉｇｍａ）中，在３７°Ｃ
下孵育１５ｍｉｎ。然后用１ｍｌ培养液（由含有１０％胎
牛血 清，５０ ｎｇ／ｍｌ 神 经 生 长 因 子，２ ｍｇ／ｍｌ
ＮａＨＣＯ３，５．５ｍｇ／ｍｌ葡萄糖，２００μｇ／ｍｌｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ
和２００μｇ／ｍｌｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ的Ｌ１５培养液组成）轻
轻吹打直至将神经节分离成单个细胞。将这些细胞
铺在用１０μｇ／ｍｌＬａｍｉｎｉｎ预先涂过的３５ｍｍ的平
皿上。在含有５％ＣＯ２的３７°Ｃ的恒温箱中孵育，第

２天用于实验记录。

１．３　电生理记录　常温下进行全细胞膜片钳记录，
所用仪器为 Ａｘｏｐａｔｃｈ２００Ｂ放大器 （ＡｘｏｎＩｎｓｔｒｕ
ｍｅｎｔｓ，ＦｏｓｔｅｒＣｉｔｙ，ＣＡ，ＵＳＡ）。钳制电压为－６０
ｍＶ。膜电流应用低通滤波（１０ｋＨｚ，－３ｄＢ）。数据
用ｐＣｌａｍｐ８．０记录并处理。用Ｅｘｃｅｌ进行ｔ检验。
原始图用Ｃｌａｍｐｆｉｔ（ｐＣＬＡＭＰｓｏｆｔｗａｒｅ）记录并用

Ｏｒｉｇｉｎ７（Ｍｉｃｒｏｃａｌ，Ｎｏｒｔｈａｍｐｔｏｎ，ＭＡ，ＵＳＡ）绘
图。

２　结　果

２．１　大鼠自主神经节 ＡＴＰ和αβｍｅＡＴＰ诱发的
内向电流 　在大鼠ＳＣＧ分离的神经元上，快速给
予ＡＴＰ（１００μｍｏｌ／Ｌ）可以诱发出一个快速激活和
缓慢失活的内向电流，平均幅度为（０．３８±０．０３）ｎＡ
（图１Ａ）。所有细胞对 ＡＴＰ都有反应，而αβｍｅ
ＡＴＰ未能诱发出明显的电流 （图１Ａ）。在大鼠ＮＧ
和 ＯＴＧ 分离的神经元上，快速给予 ＡＴＰ （１００

μｍｏｌ／Ｌ）可以诱发一个快速激活和缓慢失活的内向
电流，αβｍｅＡＴＰ也能诱发一个类似的内向电流
（图１Ｂ、１Ｃ）。在 ＮＧ分离的神经元上，αβｍｅＡＴＰ
诱发的电流为 ＡＴＰ的（２６±１）％，而在 ＯＴＧ分离
的神经元上，αβｍｅＡＴＰ诱发的电流为 ＡＴＰ的
（４９±１）％。

２．２　Ｚｎ２＋对ＳＣＧ和ＮＧ神经元ＡＴＰ／αβｍｅＡＴＰ
诱导电流的调制作用　在ＳＣＧ中，所有神经元都对

ＡＴＰ（３０μｍｏｌ／Ｌ）有反应，对αβｍｅＡＴＰ（３０μｍｏｌ／

Ｌ）无任何反应；ＡＴＰ可以诱发一个缓慢型电流，同
时给予 Ｚｎ２＋ （１０μｍｏｌ／Ｌ）可以使其反应增大至
（１４４２±３４）％。在ＮＧ中，ＡＴＰ可以诱发一个类似
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的缓慢型电流，同时给予Ｚｎ２＋（１０μｍｏｌ／Ｌ）可以使
其反应增大至（１８０±１２）％。另外，ＮＧ中所有神经
元对αβｍｅＡＴＰ也都有反应，同时给予Ｚｎ

２＋时，可
以使其反应增大至（２６２±２８）％ 。见图２。

图１　在大鼠ＳＣＧ、ＮＧ和ＯＴＧ神经元上，ＡＴＰ和

αβｍｅＡＴＰ（１００μｍｏｌ／Ｌ）诱发的电流图

Ｆｉｇ１　ＣｕｒｒｅｎｔｓｅｖｏｋｅｄｂｙＡＴＰａｎｄαβｍｅＡＴＰ
（１００μｍｏｌ／Ｌ）ｉｎｒａｔＳＣＧ，ＮＧａｎｄＯＴＧｎｅｕｒｏｎｓ

ＡｌｌｎｅｕｒｏｎｓｉｎＳＣＧｒｅｓｐｏｎｄｅｄｔｏＡＴＰ（１００μｍｏｌ／Ｌ）ｗｉｔｈｓｕｓｔａｉｎｅｄ

ｃｕｒｒｅｎｔｓ（Ａ，ｎ＝２２）；ａｌｌｎｅｕｒｏｎｓｉｎＮＧ （Ｂ，ｎ＝１２）ａｎｄＯＴＧ （Ｃ，

ｎ＝１２）ｒｅｓｐｏｎｄｅｄｔｏｂｏｔｈＡＴＰ（１００μｍｏｌ／Ｌ）ａｎｄαβｍｅＡＴＰ（１００

μｍｏｌ／Ｌ）ｗｉｔｈａｓｉｍｉｌａｒｓｕｓｔａｉｎｅｄｃｕｒｒｅｎｔｓ

图２　Ｚｎ２＋（１０μｍｏｌ／Ｌ）对大鼠ＳＣＧ、ＮＧ和

ＯＴＧ神经元ＡＴＰ和αβｍｅＡＴＰ诱导

电流的调制作用比较

Ｆｉｇ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆＺｎ２＋（１０μｍｏｌ／Ｌ）

ｏｎＡＴＰａｎｄαβｍｅＡＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｕｒｒｅｎｔｓ

ｉｎＳＣＧ，ＮＧ，ａｎｄＯＴＧｎｅｕｒｏｎｓ

２．３　Ｚｎ２＋对 ＯＴＧ神经元 ＡＴＰ／αβｍｅＡＴＰ诱导
电流的调制作用　 同时给予Ｚｎ２＋（１、１０μｍｏｌ／Ｌ），

ＡＴＰ（１０μｍｏｌ／Ｌ）诱发的电流为未给予Ｚｎ
２＋组的

（１１１±３）％和（９６±４）％。如果将ＡＴＰ浓度提高至

３０μｍｏｌ／Ｌ，同样的Ｚｎ
２＋（１０μｍｏｌ／Ｌ）可使 ＡＴＰ电

流减少为未给予 Ｚｎ２＋ 组的 （８９±２）％（图２，图

３Ａ）。继续增高Ｚｎ２＋浓度至１００μｍｏｌ／Ｌ，可以使

ＡＴＰ电流减少至未给予Ｚｎ２＋组的 （８５±３）％ （图

３Ａ）。αβｍｅＡＴＰ也可以诱发一个类似的缓慢失活
的电流，同时给予Ｚｎ２＋（１０μｍｏｌ／Ｌ）可以使其反应
放大至（１４６±５）％（图２，图３Ｂ）。同时给予Ｚｎ２＋

（３００μｍｏｌ／Ｌ）对 ＡＴＰ（３０μｍｏｌ／Ｌ）和αβｍｅＡＴＰ
（３０μｍｏｌ／Ｌ）激活和失活时间常数均无明显影响（表

１）。

图３　Ｚｎ２＋对大鼠ＯＴＧ神经元

ＡＴＰ诱导电流的调制作用

Ｆｉｇ３　ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆＺｎ２＋ｏｎＡＴＰｉｎｄｕｃｅｄ

ｃｕｒｒｅｎｔｓｉｎｒａｔＯＴＧｎｅｕｒｏｎｓ
Ａ：Ｚｎ２＋（１，１０，１００μｍｏｌ／Ｌ）ｉｎｈｉｂｉｔｅｄＡＴＰ（３０μｍｏｌ／Ｌ）ｉｎｄｕｃｅｄ

ｓｌｏｗｌｙｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇｃｕｒｒｅｎｔｓｉｎａｄｏｓｅｒｅｌａｔｅｄｍａｎｎｅｒ；Ｂ：Ｚｎ２＋（１０

μｍｏｌ／Ｌ）ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄαβｍｅＡＴＰ（３０μｍｏｌ／Ｌ）ｉｎｄｕｃｅｄｓｌｏｗｌｙｄｅ

ｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇｒｅｓｐｏｎｓｅ

表１　Ｚｎ２＋（３００μｍｏｌ／Ｌ）对ＡＴＰ（３０μｍｏｌ／Ｌ）和

αβｍｅＡＴＰ（３０μｍｏｌ／Ｌ）激活和失活时间常数影响

Ｔａｂ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＺｎ２＋（３００μｍｏｌ／Ｌ）ｏｎτｏｎ
ａｎｄτｏｆｆｏｆＡＴＰ（３０μｍｏｌ／Ｌ）ａｎｄ

αβｍｅＡＴＰ（３０μｍｏｌ／Ｌ）ｉｎｄｕｃｅｄｃｕｒｒｅｎｔｓｉｎＯＴＧｎｅｕｒｏｎｓ

Ｉｎｄｅｘ ＡＴＰ ＡＴＰ＋
Ｚｎ２＋

αβ
ｍｅＡＴＰ

αβｍｅＡＴＰ＋
Ｚｎ２＋

τｏｎ ８５±３．２ ８５±５．９ １５６± ７．１ １４８± ２．６
τｏｆｆ １８１±３．７ １７４±４．８ １８２±１０．４ １９５±１２．７
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　　实验中，如果先给予 ＴＮＰＡＴＰ（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）
后，阻断电流至未给予ＴＮＰＡＴＰ的（２６±２）％，再
给予 Ｚｎ２＋ （１０μｍｏｌ／Ｌ），ＡＴＰ 电流为单独给予

ＴＮＰＡＴＰ时的（１２７±９）％ （Ｐ＜０．０５，图４）。

图４　在大鼠ＯＴＧ神经元上，预给

ＴＮＰＡＴＰ（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）后，Ｚｎ２＋（１０μｍｏｌ／Ｌ）对

ＡＴＰ诱导电流的调制作用

Ｆｉｇ４　ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆＺｎ２＋（１０μｍｏｌ／Ｌ）ｏｎ

ＡＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｕｒｒｅｎｔｓａｆｔｅｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ＴＮＰＡＴＰ（１００ｎｍｏ／Ｌ）ｏｎｒａｔＯＴＧｎｅｕｒｏｎｓ
ＡｆｔｅｒＴＮＰＡＴＰ （１００ｎｍｏｌ／Ｌ）ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ＡＴＰｉｎｄｕｃｅｄｃｕｒｒｅｎｔ，

Ｚｎ２＋（１０μｍｏｌ／Ｌ）ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｅｄｃｕｒｒｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｅｅｘｉｓｔ

ｅｎｃｅｏｆＴＮＰＡＴＰ．ＴｈｅｃｕｒｒｅｎｔｅｖｏｋｅｄｂｙＡＴＰ（３０μｍｏｌ／Ｌ）ｗｉｔｈ

ｏｕｔＺｎ２＋ ｗａｓｔａｋｅｎａｓｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄ．Ｅａｃｈｃｏｌｕｍｎｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅ

ｍｅａｎｓ．ｅ．ｍｏｆ４７ｃｅｌｌｓ；Ｐ＜０．０５ｖｓＡＴＰ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＡＴＰ＋

ＴＮＰＡＴＰ

３　讨　论

　　以往的研究证实，在同源性Ｐ２Ｘ受体中，除了

Ｐ２Ｘ６受体外，其余都对 ＡＴＰ 产生反应，Ｐ２Ｘ１和

Ｐ２Ｘ３对 ＡＴＰ 反应为快速失活的内向电流，而

Ｐ２Ｘ２、Ｐ２Ｘ４、Ｐ２Ｘ５和Ｐ２Ｘ７对 ＡＴＰ反应为缓慢失活
的内向电流。另外，只有Ｐ２Ｘ１和Ｐ２Ｘ３受体对αβｍｅ
ＡＴＰ反应为快速失活的内向电流，其余受体对αβ
ｍｅＡＴＰ没有反应［９］。在异源性Ｐ２Ｘ受体中，目前
研究最多的是 Ｐ２Ｘ２／３受体，它对 ＡＴＰ 和 αβｍｅ
ＡＴＰ均反应为缓慢失活的内向电流［４］。

　　Ｚｎ２＋对Ｐ２Ｘ受体具有变构性调制作用，可以明
显增强含有Ｐ２Ｘ２和Ｐ２Ｘ４亚型的受体对 ＡＴＰ的反
应［７～９］。在本实验中，在颈上交感神经节上，同时给
予Ｚｎ２＋ 可以使 ＡＴＰ 反应增大至未给予 Ｚｎ２＋ 的
（１４４２±３４）％。撤除Ｚｎ２＋可以使反应恢复到原来
的水平，而αβｍｅＡＴＰ未能引起任何电流。文献曾
报道ＳＣＧ神经元中以功能性的Ｐ２Ｘ２受体表达为
主，我们的实验也证实了这一点。ＮＧ属感觉神经
节，其中的神经元既对 ＡＴＰ有反应，又对αβｍｅ

ＡＴＰ有反应，两者均表现为缓慢失活的电流，提示
其中可能主要表达Ｐ２Ｘ２和Ｐ２Ｘ２／３受体。同时给予

Ｚｎ２＋可以使ＡＴＰ反应增大至未给予Ｚｎ２＋的（１８０±
１２）％，同时给予Ｚｎ２＋也可以使αβｍｅＡＴＰ反应增
大至未给予Ｚｎ２＋的（２６２±２８）％，与Ｐ２Ｘ２／３受体的
特性基本一致。

　　另一方面，Ｚｎ２＋对Ｐ２Ｘ１和 Ｐ２Ｘ３受体却起着抑
制作用或者毫无影响［７～９］，在ＤＲＧ神经元中，表达
有Ｐ２Ｘ３和Ｐ２Ｘ２／３受体，Ｚｎ２＋可以使αβｍｅＡＴＰ介
导的缓慢失活的电流增强，但却又抑制αβｍｅＡＴＰ
介导的快速失活的电流。作者以往的研究结果提
示，ＯＴＧ分离培养的神经元中以Ｐ２Ｘ２／３为主，同时
还存在一部分Ｐ２Ｘ２受体［６］。本实验中，当同时给予

Ｚｎ２＋（１０μｍｏｌ／Ｌ）可以使αβｍｅＡＴＰ反应增大至未
给予Ｚｎ２＋的（１４６±５）％，但是，同样浓度的Ｚｎ２＋对

ＡＴＰ诱导的电流却无明显影响。以往的研究发现，

Ｚｎ２＋增强ＡＴＰ诱导的电流的作用大小与激动剂的
浓度有关［７］，对耳神经节来说，ＡＴＰ（１０μｍｏｌ／Ｌ）和

ＡＴＰ（３０μｍｏｌ／Ｌ）相当于ＥＣ４０和ＥＣ６０的值，但Ｚｎ
２＋

对两者诱导的电流均无明显影响。当提高Ｚｎ２＋浓
度时，Ｚｎ２＋对ＡＴＰ诱导的电流有轻度的抑制作用，
但不明显改变该电流的激活速度和失活速度。

ＴＮＰＡＴＰ是Ｐ２Ｘ３受体的有效拮抗剂，对Ｐ２Ｘ２／３受
体也有一定的阻断作用。当先给予ＴＮＰＡＴＰ（１００
ｎｍｏｌ／Ｌ）时，也即Ｐ２Ｘ２／３受体受到阻遏，此时再同时
给予Ｚｎ２＋（１０μｍｏｌ／Ｌ），可以使ＡＴＰ诱导的电流增
强至单独给予ＴＮＰＡＴＰ时的（１２７±９）％，其增强
的幅度较Ｐ２Ｘ２同源性受体小很多。鉴于在ＯＴＧ上
的实验结果与以往报道的Ｐ２Ｘ２和Ｐ２Ｘ２／３受体的药
理学特性不一致，可能有以下几种解释：在ＯＴＧ中
（１）可能存在着拼接变体（ｓｐｌｉｃｅｖａｒｉａｎｔｓ），但据报
道，交感神经节上的Ｐ２Ｘ２受体的拼接变体只是影响
失敏的动力学，并不影响药理学特性［１６］；（２）可能还
存在着Ｐ２Ｘ受体的新亚型，或者存在着已有亚型的
新的异源体组合。因此，关于 ＯＴＧ上存在的嘌呤
能受体类型尚需进一步研究。
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